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背景 
 妊娠中のバルプロ酸摂取により児の先天異常の発生リスクを上げること，児の神経発達に影響す
るであろうということが従来より指摘されている (Koren G et al. 2006, MeadorK et al. 2008, Hernández-
Díaz S et al. 2012) が，これまでに示されていることは，妊娠中のバルプロ酸曝露と神経管閉鎖障害
の発生，知能発達の遅延との関連であり，先天奇形個々については現在まで明確にはされていな
い．2013年 FDAの box warningにはバルプロ酸により，先天異常（特に神経管閉鎖障害）のリスク
が高まることが示されており，他の先天異常（頭蓋顔面の異常，心奇形など）も増加させるが，そ
れを証する十分なデータがないとされている．しかしこれまでの報告では統計学的有意差が示され
ているものが少ないものの，バルプロ酸が他の先天異常（心奇形や泌尿生殖器系の異常など）の発
生リスクを上昇させると示唆する論文は散見される． 
そこでバルプロ酸と神経管閉鎖障害の因果関係は示されているが，他の種々の先天異常についての
関連について，もしこれらについても有意差がすでに認められているとしたらいつからその有意差
は示されていたのかということが疑問として挙げられた． 
 
研究の目的 
1．過去 30年のバルプロ酸の催奇形性について，催奇形性リスクの評価につき経年的に文献を分析
し検討を行う． 
2．バルプロ酸曝露によって種々の先天異常の発生リスクについての相対危険度を文献的検索を行い
評価する． 
 
 
対象と方法 
1947年から 2014年 5月 27日までの期間で，OvidSP search platform を使用し，Medline (Ovid)，
Embase classics， Embase，Cochrane Central Register of Controlled Trials から言語についてはとくに制
限を設けず，文献検索を行った。バルプロ酸が種々の先天異常発生リスクを上げるかメタアナリシ
スを行い，また年次変化をみるために累積メタアナリシスを行った．感度分析としては，high 
qualityとされた論文のみに限定したもの，妊娠第 1三半期間 first trimesterに薬剤曝露があったもの
に限局して行った．またサブ解析として，バルプロ酸投与群と，カルバマゼピン投与群，フェニト
イン投与群，ラモトリギン投与群，フェノバルビタール投与群について先天異常全て，また個々の
先天異常の発生リスクに関して仔細に比較解析を行った． 
 
結果 
59論文が解析の対象となった．バルプロ酸単剤投与の催奇形性リスクは他の薬剤投与群に比較
して有意に上昇していることが示された．また全種類の先天異常のリスク比は 2.3倍で，神経管閉
鎖障害は 7倍以上，先天性心疾患，口唇口蓋裂，泌尿生殖器系の異常，筋骨格系の異常は 2～3倍と
過去には個々にリスクを示されていない各種の奇形に関してもバルプロ酸単剤投与の催奇性が初め
て示された．high qualityとされた論文のみに限定，妊娠第 1三半期間 first trimesterに薬剤曝露があ
ったものに限局した感度分析結果ではこれらの結果の頑健性を強固にしていた．サブ解析ではラモ
トリジンが他の抗てんかん薬と比較すると，最も催奇性リスクが低いという結果が得られた．累積
メタアナリシスの結果からは，1990年にはバルプロ酸と先天異常全ての発生リスクに関しての有意
差はすでに示されていた．また個々の奇形に関しては，神経管閉鎖障害が 1992年，先天性心疾患は
2006年，口唇口蓋裂は 2005年，泌尿生殖器系の異常は 2004年，筋骨格系の異常に関して 2004年に
統計学的有意差を示した事実が明らかとなった． 
 
考察 
 今回行った累積メタアナリシスからは妊娠中のバルプロ酸投与は 1990年には先天異常全体の発生
リスクと神経管閉鎖障害の発生リスクを有意に上昇させることを判明するに至った．さらにバルプ
ロ酸曝露による他の先天異常の発生リスクもすでに 2005年には統計的有意差をもって示されてい
た．累積メタアナリシスを行うことで，種々の大規模研究やレジストリー研究を行うまでもなくこ
れらの結果が明らかとなっていたことが分かり，既に存在する多くの臨床研究データを有意義に利
用できるメタアナリシスとして一定の結論を導くに至ったことは意義の大きな事と言える．今回の
ような先天異常など発生頻度の少ない病態の評価の手段としては散見される少数例の報告論文をメ
タアナリシス解析することは極めて有益であり，累積メタアナリシスは他の薬剤の催奇性を評価す
るうえでも有用である可能性を示した．今回のメタアナリシスの手法は，薬剤の催奇性を分析する
研究においては今後さらなる発展が期待される． 
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